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第 1 章  
髄液ドレナージがバンコマイシン（VCM）の体内動態に及ぼす影響  
 















去に経験した。Pujal らは、髄液ドレナージの実施は VCM のクリアラ
ンスを増大させるため、通常と比較し高用量の VCM の投与が必要と








第 2 節 方法  
1. 対象患者  




（CCr）が 60 mL/min 以上の患者とした。なお、CCr の算出には Cockcroft 
& Gault 式 12) を用いた。ただし、血清クレアチニン値（SCr）が 0.6 mg/dL






















後 1 時間後（ピーク）の 2 点で行った。初期投与量は populat ion mean
法、再設計投与量は Bayesian 法を用いて投与設計を行った。なお、母
集団パラメータは安原らが報告している日本人母集団薬物動態パラメ
ータ 9)を用いた。  
血清中薬物濃度の測定方法について、2007 年 1 月 1 日から 2009 年 7
月 31 日までは蛍光偏光免疫測定法（TDx-FLx®：Abbott Japan）、2009
年 8 月 1 日から 2010 年 12 月 31 日までは化学発光免疫測定法
（ARCHITECT® アナライザー  i 1000SR：Abbott Japan）を用いた（検
出限界：蛍光偏光免疫測定法；2.0 g/mL、化学発光免疫測定法；0.24 
g/mL）。ただし、検出限界以下の濃度については、蛍光偏光免疫測定












度は 1 点目のトラフ濃度で代用して、薬物動態パラメータを算出した。 
 
4. 髄液排出量が血清中バンコマイシン濃度に及ぼす影響  
髄液排出量が血中濃度に及ぼす影響を確認するため、24 時間あたり
髄液廃液量の測定が実施された対象として、髄液排液量と血中濃度お
よび C/D 比の関連解析について、Spearman の順位相関を用いて検討を
行った。ただし、血中濃度、C/D 比は初期投与量での血中濃度、C/D
比を用い、髄液排出量については血中濃度測定日前日から測定日当日
までの 24 時間あたりの髄液排出量を用いた。  
 
5. 統計解析  
独立性の2 検定、Mann-Whitney U-検定および Spearman の順位相関










第 3 節 結果  






表 1. 患者背景  
 
BW,  body weight ; SCr,  seru m creatinine;  CCr,  creat inine clearance;  Alb,  a lbu min;  TP,  to tal protein.  Eac h 
value r epresent s the mea n ± sta ndard deviation. *, calculated by Cockcroft–Gault formula;  **, calculated by  
Cockcroft–Gault formula  ( cor rected serum creat in ine (SCr)  <0.6  mg/dL to a  valu e of 0 .6); a ,  chi -square t est;  
b





Non-drainage group  
 (n  = 45) 
Drainage group  
 (n  = 10) 
p  value  
Sex (m/ f)  34/11  7/3  0 .71
 a
 
Age (year s)  65.8  ± 13.1  (33–88) 63.4  ± 13.2  (32–77) 0 .55  b  
Bw (kg)  58.7  ± 10.7  (38.0–100.0)  59.2  ± 10.5  (47.0–75.0)  0 .86  b  
SCr (mg/dL)  0 .60 ± 0 .18 (0 .36–1.04)  0 .56 ± 0 .29 (0 .32–1.30) 0 .16  b  
CCr 
*
(mL/min)  103.5  ± 36.0  (60.3–227.8)  120.6  ± 36.3  (60.8–164.4)  0 .14  b  
CCr
**
(mL/min)  88 .5  ± 26.1  (60.1–158.4)  91.2  ± 26.2  (60.7–124.7)  0 .80  b  
Alb (g/dL)  2 .38 ± 0 .57 (1 .4–3.5)  2 .28 ± 0 .55 (1 .7–3.5) 0 .74  b  
TP (g/dL)  6 .14 ± 0 .94 (4 .0–8.1)  6 .08 ± 0 .84 (5 .2–8.0) 0 .79  b  
9 
 
2. 髄液ドレナージの実施が血清中バンコマイシン濃度に及ぼす影響  
VCM 初期投与量を表  2 に示した。非ドレナージ群とドレナージ群
との比較において、両群間で有意な差は認められなかった。初期投与
量における血中濃度および C/D 比の比較において、トラフ濃度はそれ
ぞれ 9.9 ± 5.4 g/mL（平均値  ± 標準偏差）、5.8 ± 3.3 g/mL であり、
ドレナージ群が有意に低かった（p = 0.017）。また、トラフ濃度の C/D
比はそれぞれ 0.50 ± 0.31 、0.32 ± 0.17 でありドレナージ群が有意に低
かった（p = 0.047）（図 1）。ピーク濃度はそれぞれ 25.5 ± 5.6 g/mL、
20.4 ± 4.6 g/mL でありドレナージ群において有意に低かった（p < 
0.001）。さらに、ピーク濃度の C/D 比はそれぞれ 1.26 ± 0.37、1.07 ± 0.25
でありドレナージ群が低い傾向にあった（図 2）。ただし、ピーク濃度
の検討において、非ドレナージ群の 1 名で採血時にエラーがあったた
め、その 1 名を除外した 44 名で検討を行った。  
 
表 2. 初期投与量  
 
Each value r epresent s  the mea n ±  standard  deviation. 
a
,  Mann–Whitney U -t est  
 
  
 Non-drainage group ( n =  45) Drainage group ( n =  10) p  value  
Initia l Dosa ge 
(mg/day)  
2050.0  ± 694.1  (1000–3500) 1850.0  ± 394.4  (1250–2500) 0 .41  a  
Initia l Dosa ge 
(mg/kg/da y)  




図  1 初期投与量におけるトラフ濃度および C/D 比の比較  
 
P  valu es were determined u sing the Ma nn–Whitney U -t est .  
 
図  2 初期投与量におけるピーク濃度および C/D 比の比較  
 




VCM 再設計投与量を表  3 に示した。非ドレナージ群とドレナージ
群との比較において、再設計投与量はそれぞれ 2355.6 ± 778.8 mg/day、
2700.0 ±  349.6 mg/day、体重あたりの再設計投与量はそれぞれ 41.3 
± 14.8 mg/kg/day、46.5 ± 8.0 mg/kg/day であり、ともにドレナージ
群が多くなる傾向にあった。  
 
表 3. 再設計投与量  
 
Each value r epresent s  the mea n ±  standard  deviation. 
a





はそれぞれ 12.0 ± 3.6 g/mL、10.5 ± 4.9 g/mL であり、トラフ濃度の
C/D 比はそれぞれ 0.59 ± 0.26、0.45 ± 0.22 であった（図 3）。トラフに
おいて、血中濃度および C/D 比で両群間に有意な差は認められなかっ
た。再設計投与量におけるピーク濃度はそれぞれ 26.7 ± 5.4 g/mL、  
27.5 ± 6.3 g/mL であり、ピーク濃度の C/D 比はそれぞれ 1.27 ± 0.32、
1.15 ± 0.33 であった（図 4）。ピークにおいても血中濃度および C/D 比
で両群間に有意な差は認められなかった。  
 
 Non-drainage group ( n =  45) Drainage group ( n =  10) p  value  
Redesigned Dosa ge 
(mg/day)  
2355.6  ± 778.8  (1000–4500) 2700.0  ± 349.6  (2000–3000)  0 .064  a  
Redesigned Dosa ge 
(mg/kg/da y)  




図  3 再設計投与量におけるトラフ濃度および C/D 比の比較  
 
P valu es were determined u sing the Ma nn–Whitney U -t est .  
 
図  4 再設計投与量におけるピーク濃度および C/D 比の比較  
 








ジ群の比較において、VCM のクリアランス（CLVCM）はそれぞれ 0.091 
± 0.032 L/hr/kg、0.115 ± 0.044 L/hr/kg であり、ドレナージ群が大き
くなる傾向にあった。分布容積（Vd）はそれぞれ 1.16 ± 0.30 L/kg、
1.10 ± 0.27 L/kg であり、両群間で有意な差は認められなかった。消
失速度定数（ke）はそれぞれ 0.083 ± 0.034、0.108 ± 0.039 であり、
ドレナージ群で大きくなる傾向にあった。また、半減期（ t1/2）はそれ
ぞれ 9.9 ± 4.6 hr、7.1 ± 2.2 hr であり、ドレナージ群が短くなる傾
向にあった。  
 
表 4. 薬物動態パラメータ   
 
CL ,  to ta l clearance; Vd ,  di stribution volume;  k e ,  el imination rate constant ; t1 / 2 ,  el iminat ion hal f -l i fe. Each 
value i s calculated u sing the  Sa wchuk–Za ske method a nd r epresent s the mean ± sta ndard deviat ion.  a ,  Ma nn–
Whitney U -t est  
  
 Non-drainage group (n =  44)  Drainage group ( n =  10) p  value  
CLV C M (L/h)  5 .23 ± 1 .71 (2 .19–9.22) 6 .67 ± 2 .12 (3 .97–11.33)  0 .038
 a
 
CLV C M (L/h/kg)  0 .091 ± 0 .032 (0 .039–0.168)  0 .115 ± 0 .044 (0 .072–0.231)  0 .089
 a
 
Vd  (L)  66.7  ± 17.2  (41.5–117.1)  63.8  ± 13.0  (37.2–88.3)  0 .767
 a
 
Vd  (L /kg)  1 .16 ± 0 .30 (0 .46–2.10) 1 .10 ± 0 .27 (0 .78–1.54) 0 .503
 a
 
k e  (h
- 1
)  0 .083 ± 0 .034 (0 .027–0.164)  0 .108 ± 0 .039 (0 .070–0.197) 0 .058  a  





4. 髄液排出量が血清中バンコマイシン濃度に及ぼす影響  
24 時間あたり髄液廃液量の測定は、ドレナージ群 7 名で実施されて
いた。24 時間あたりの髄液排出量と VCM 血中濃度および C/D 比の関
係に相関関係は認められなかった。  
 
























原因は VCM の分布容積の増大ではなく、VCM クリアランスの増大に
よるものであったと報告している 11)。薬物動態パラメータの算出につ













































































第 2 節 方法 
 
1. 対象患者 
対象患者は、2008 年 1 月 1 日～2013 年 3 月 31 日の期間に当院にて LZD
を点滴静注で投与を開始した 18 歳以上の患者とした。投与プロトコールは、
添付文書の記載通り LZD 1 回 600 mg を 12 時間毎に投与した。ただし、投


















3. 統計解析  
統計解析は、すべて IBM SPSS Statistics Version 21 を用いて解析を行った。
対象患者を、血小板減少が発現した群（血小板低下発現群）と発現しなかっ
た群（血小板低下非発現群）の 2 群に分類した。血小板減少は、PLT が投与
開始時と比較して 30 %以上の低下および 10×104 cells/L 以上の低下と定義
した。また、血小板低下発現群を投与開始後 1 週間以内に低下が確認された
群（早期低下群）と確認されなかった群（晩期低下群）の 2 群に分類した。
名義変数は Fisher’s exact test を、連続変数は Mann Whitney U-test を用いて
比較検討をおこなった。また、血小板低下群と血小板非低下群において、多
変量ロジスティク回帰分析をおこない LZD による血小板減少のリスク探索







第 3 節 結果 
 
1. 患者背景 
患者背景を表 5 に示した。対象患者は 47 名（男性：33 名、女性：14 名）
であり、平均年齢は 64.0 ± 18.5 歳（平均値 ± 標準偏差）、平均投与日数
は 13.4 ± 10.1 日であった。対象疾患は呼吸器感染症がのべ 19 名、血流感
染症がのべ 12 名、中枢神経系感染症がのべ 7 名、皮膚・軟部組織感染症が
のべ 4 名、関節感染症がのべ 4 名、骨感染症がのべ 3 名、人工物感染症がの
21 
べ 1 名、尿路感染症がのべ 1 名であった。主な対象菌種は MRSA がのべ 32
名、MRCNS がのべ 9 名、MRSE がのべ 3 名、MSSA がのべ 1 名、不明がの
べ 8 名であった。LZD の平均投与日数は 13.4 ± 10.1 日であった。 
対象患者のうち 25 名（男性：17 名、女性：8 名）（53.2 %）に血小板減少
が発現しており、投与開始から血小板減少の発現までの平均投与日数は 11.4 
± 8.6 日であった。 
 
表 5. 患者背景  
 
Values are presented as mean ± standard deviation.  
LZD, linezolid; MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; MRCNS, methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci; 
MRSE, methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis ; MSSA, methicillin-sensitive Staphylococcus aureus 
  
n 47 
Sex (male/female) 33/14 
Age (year) 64.0 ± 18.5 (18–90) 
Body weight (kg) 55.6 ± 17.6 (30.0–124.0) 
Duration of LZD treatment (day) 13.4 ± 10.1 (3–50) 
Platelet (×10
4  
cells/L) 27.5 ± 9.8 (14.5–55.7) 
Onset of thrombocytopenia (day) 11.4 ± 8.6 (2–43) 
Patient with thrombocytopenia  25 (53.2%) 
Types of infection 
Respiratory tract infection  19 
Bloodstream infection 12 
Central nervous system infection  7 
Skin and soft tissue infection 4 
Joint infection 4 
Bone infection 3 
Prosthetic infection 1 














延長」、「WBC > 12000 (cells/L)」がそれぞれ LZD による血小板減少のリス
ク因子として関連が認められた（投与期間；オッズ比：1.278、95 %信頼区
間：1.068 - 1.529、p = 0.007、WBC > 12000；オッズ比：10.399、95 %信頼区
間：1.667 - 64.882、p = 0.012）。 
  
23 
表 6. 血小板低下発現群と非発現群の患者背景および検査値の比較  
LZD, linezolid; WBC, white blood cell; RBC, red blood cell; BUN, blood urea nitrogen; SCr, serum creatinine; CCr, creatinine  
clearance; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; TP, total protein; CRP, C -reactive protein; MRSA, 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus; MRCNS, methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci; MRSE, 
methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis; MSSA, methicillin-sensitive Staphylococcus aureus  
a: Fisher’s exact probability test was used for nominal variables, and b: Mann–Whitney U-test was used for continuous variables.  
Nominal variables are expressed as numbers (%), and continuous variables are expressed as median. 
  
 
Non-thrombocytopenia group Thrombocytopenia group 
P-value 
 
n = 22 n = 25 
Sex (male/female)  16/6 17/8 0.760a 
Age (year) 67.5 (19.0–87.0) 66.0 (18.0–90.0) 0.616b  
Body weight (kg) 55.1 (30.0–90.0) 53.5 (32.0–124.0) 1.000b  
Duration of LZD treatments (day)  8 (3–15) 14 (4–50) 0.006b  
Platelet (×104 cells/L) 25.5 (14.9–40.1) 26.4 (14.5–55.7) 0.639
b  
Hemoglobin (g/dL) 10.1 (6.8–14.6) 10.0 (6.8–15.3) 0.601b  
Hematocrit (%) 29.9 (22.2–43.2) 29.7 (20.2–46.4) 0.685b  
WBC (×102 cells/L) 76.0 (53.0–182.0) 105.0 (47.0–283.0) 0.038
b  
Neutrophil (×102 cells/L) 64.3 (26.4–152.9) 95.2 (29.9–253.3) 0.094b  
Neutrophil (%) 83.3 (48.0–91.8) 84.4 (63.6–97.6) 0.815b  
RBC (×104 cells/L) 329.0 (239.0–482.0) 330.0 (222.0–549.0) 0.678
b  
Na (mEq/L) 137.0 (124.0–148.0) 138.0 (130.0–153.0) 0.789b  
K (mEq/L) 4.0 (3.1–5.9) 4.2 (2.8–5.2) 0.455b  
Cl (mEq/L) 101.5 (91.0–115.0) 101.0 (94.0–114.0) 0.974b  
BUN (mg/dL) 19.3 (4.7–62.7) 20.9 (4.6–85.2) 0.321b  
SCr (mg/dL) 0.7 (0.4–3.1) 0.9 (0.3–3.8) 0.197b  
CCr (mL/min) 70.2 (22.4–159.5) 59.8 (14.8–195.9) 0.365b  
AST (IU/L) 36.0 (12.0–545.0) 29.0 (11.0–121.0) 0.462b  
ALT (IU/L) 33.5 (8.0–440.0) 34.0 (8.0–108.0) 0.631b  
TP (g/dL) 5.7 (4.3–8.1) 6.0 (4.3–8.3) 0.915b  
Albumin (g/dL) 2.2 (1.0–4.6) 2.3 (1.1–4.4) 0.822b  
CRP (mg/dL) 7.1 (1.7–26.2) 6.6 (0.4–41.6) 0.475b  
Respiratory tract infection 9 10 1.000a 
Bloodstream infection  5 7 0.747a 
Central nervous system infection 5 2 0.228a 
Joint infection 0 4 0.112a 
Skin and soft tissue infection 3 1 0.328a 
Bone infection 0 3 0.237a 
Prosthetic infection 0 1 1.000a 
Urinary infection 1 0 0.468a 
MRSA 13 19 0.347a 
MRCNS 5 4 0.715a 
MRSE 0 3 0.237a 
MSSA 0 1 1.000a 
24 
表 7. 血小板減少発現に影響を及ぼす因子の多変量解析  
 
 
LZD, linezolid; WBC, white blood cell; CCr, creatinine clearance  
 
2-4. リネゾリド由来の血小板減少の早期発症のリスク因子調査  
LZD による血小板減少の早期発症に影響を及ぼすリスク因子の検討につ
いて、単変量解析の結果を表 8 に示した。解析の結果、「血清アルブミン値」





(95% confidential interval)  
Duration of LZD treatments (day)  1.278 (1.068–1.529) 0.007 
WBC count >12000 (cells/L) 10.399 (1.667–64.882) 0.012 
CCr (mL/min) 0.984 (0.965–1.003) 0.102 
25 
表 8. 早期低下群と晩期低下群の患者背景および検査値の比較  
 
LZD, linezolid; BUN, blood urea nitrogen; SCr, serum creatinine; CCr, creatinine clearance; AST, aspartate aminotransferase; ALT, 
alanine aminotransferase; TP, total protein; CRP, C-reactive protein; MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; MRCNS, 
methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci; MRSE, methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis ; MSSA, 
methicillin-sensitive Staphylococcus aureus  
a: Fisher’s exact probability test was used for nominal variables, and b: Mann –Whitney U-test was used for continuous variables. 
Nominal variables are expressed as numbers (%), and continuous variables are expressed as median.  
  
 
late-onset group early-onset group 
P-value  
 
n = 15 n = 10 
Sex (male/female)  8/7 9/1 0.088a 
Age (year) 69.0 (19.0–90.0) 64.0 (18.0–82.0) 0.461b  
Body weight (kg) 49.7 (32.0–103.0) 57.3 (42.5–124.0) 0.567b  
Duration of LZD treatments (day)  18 (9–50) 8 (4–32) 0.001b  
Platelet (×104 cells/L) 29.6 (14.8–51.6) 25.2 (14.5–55.7) 0.723b  
Hemoglobin (g/dL) 9.9 (7.5–11.9) 10.2 (6.8–15.3) 0.807b  
Hematocrit (%) 29.7 (22.8–37.5) 30.1 (20.2–46.4) 0.935b  
WBC (×102 cells/L) 105.0 (47.0–283.0) 144.0 (53.0–230.0) 0.397
b  
Neutrophil (×102 cells/L) 84.9 (29.9–253.3) 123.3 (38.0–205.4) 0.428
b  
Neutrophil (%) 86.4 (63.6–95.1) 82.5 (64.4–97.6) 0.765b  
RBC (×104 cells/L) 330.0 (248.0–409.0) 331.5 (222.0–549.0) 0.765
b  
Na (mEq/L) 138.0 (130.0–151.0) 137.0 (130.0–153.0) 1.000b  
K (mEq/L) 3.8 (2.8–5.1) 4.4 (3.0–5.2) 0.285b  
Cl (mEq/L) 100.0 (94.0–109.0) 102.0 (94.0–114.0) 0.196b  
BUN (mg/dL) 18.4 (4.6–45.9) 35.5 (9.7–85.2) 0.062b  
SCr (mg/dL) 0.8 (0.3–3.8) 1.0 (0.4–3.5) 0.129b  
CCr (mL/min) 64.5 (22.1–176.6) 37.2 (14.8–195.9) 0.367b  
AST (IU/L) 25.0 (11.0–121.0) 37.0 (17.0–116.0) 0.144b  
ALT (IU/L) 28.0 (8.0–108.0) 42.0 (14.0–70.0) 0.531b  
TP (g/dL) 6.0 (5.1–7.8) 5.4 (4.3–8.3) 0.397b  
Alb (g/dL) 2.4 (1.8–3.1) 2.0 (1.1–4.4) 0.026b  
CRP (mg/dL) 6.5 (1.1–27.4) 13.2 (0.4–41.6) 0.338b  
Respiratory tract infection 4 6 0.122a 
Bloodstream infection  4 3 1.000a 
Central nervous system infection 2 0 0.500a 
Joint infection 3 1 0.626a 
Skin and soft tissue infection 1 0 1.000a 
Bone infection 1 2 0.543a 
Prosthetic infection 0 1 0.400a 
MRSA 11 8 1.000a 
MRCNS 4 0 0.125a 
MRSE 2 1 1.000a 
MSSA 0 1 0.400a 
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PLTが投与開始時から 30%以上の低下および 10×104 cells/L以上の低下と定






















1 つに用いられている WBC 12000 cells/L をカットオフ値に設定し、多変量









Rao らは血小板減少発現（<15 × 104 platelets/L）までの平均日数が 40 日
（範囲：15-83 日）であったと報告している 27)。それに対し、Nukui らは対
象患者の半数が 11 日以内に血小板減少が発現したと報告している 36)。さら



















併用が LZD の血中濃度と AUC を低下させることが報告されている 37-40)。






































増悪生存期間および全生存期間の延長が認められている 45)。  本邦に












篤化する可能性があることを報告している 47)。  また、リンパ球減少
















第 2 節 方法  
 
1. 対象患者  
2007 年 1 月 1 日～2014 年 3 月 31 日の期間に当院にて悪性神経膠腫
と診断され、TEM・放射線併用療法（TEM：75 mg/m2 1 日 1 回空腹時
内服 42 日間連日投与、放射線照射 60 Gy 週 5 回  × 6 週）を実施した
成人患者を調査対象とした。なお、放射線の治療期間が延長した場合
は、TEM の投与期間を最大 49 日まで延長した。なお、TEM・放射線
療法の影響を十分に検討するため投与開始時の血小板数が当院の基準







2. 調査項目  
カルテ、血液検査結果より、性別、年齢、Performance Status（PS）、





お、BSA は DuBois 式、eGFR は日本腎臓学会が公表した GFR 推算式
を用い、調査対象期間は柏瀬ら 46)、小林ら 49)の報告と同様に TEM の
投与開始から 70 日間とした。また、高齢者は世界保健機関の定義に基
づき 65 歳以上と定義した。  
BSA：BSA = 体重 0.425 × 身長 0.425 × 0.007184 
eGFR (male)：  
eGFR (mL/min/1.73 m
2
) = 194 × SCr
-1 .094
 × 年齢 -0 .287 
eGFR (female)：  
eGFR (mL/min/1.73 m
2
) = 194 × SCr
-1 .094









第 3 節 結果  
 
1. 患者背景  
本研究の調査対象患者は 26 名であった。ただし、投与開始時の血小
板数が当院の基準値以下であった患者 1 名、TEM 投与終了後に血液検
査が実施されなかった患者 4 名、投与期間中に手術を実施した患者 2
名、感染症にて治療を中断した患者 1 名の計 8 名を調査対象から除外
して検討を行った。調査基準を満たした患者の治療直前の患者背景を
表に示した。対象患者は 18 名（男性：11 名、女性：7 名）であり、年
齢の中央値は 63 歳（27-82）であった。TEM の BSA あたりの投与量の
中央値は 72.3 mg/m2  （68.8-81.6）、投与日数の中央値は 42 日（32-45）




表 9. 患者背景  
 
Valu es ar e presented a s median [ range] .  
TEM: temozolomide , PS:  per formance sta tu s,  WBC:  whi te  b lood cel l ,  RBC:  red blood cel l ,  AST: a spartate 
aminot ransfera se, ALT: alanine a minotransfera se, BUN: blood urea n itrogen, SCr:  seru m creatinine, eGFR: 
estimated glomerular f iltra t ion rate  
 
2. 血小板減少の発現時期の調査  
血小板数最低値を示した日数の中央値は 60 日（21-70）であった。
血小板数最低値における血小板減少の Grade は Grade 1 が 5 名、Grade 
2 が 2 名、Grade 3 が 1 名、Grade 4 が 2 名であり、Grade 2 以上の発現
群の割合は 27.8%であった。投与開始より調査期間を 1 週間ごとに区
切り、血小板数が調査期間で最低値を示した時期の調査を行い、その
結果を図 5 に示した。調査の結果、対象患者のうち 14 名（77.8%）が
n 18  
Sex (male/ female)  11/7  
Age (year)  63  [27-82] 
PS (0/1/2/3 /4)  0 /6 /2/7 /4  
Body weight (kg)  58.5  [41.0 -70.0]  
Body sur fa ce area (m
2
)  1 .64  [1 .34-1 .85] 
TEM dose (mg/m
2
)  72 .3  [69.0 -81.6]  
Duration of TEM tr eatments (day)  42.0  [32-45] 
Platelet (×10
4
 cell s/L)  30.6  [16.3 -49.0]  
WBC (×10
2  
cell s/L)  82 [54-126] 
Neutrophil  (×10
2  
cell s /L) 54.7  [34.9-106.5]  
Lymphocyte  (×10
2  
cel l s/L) 15.4  [8 .4-32.5]  
RBC (×10
4
 cell s/L)  354 [294-467] 
Hemoglobin  (g/dL)  10.4  [8 .8-14.5]  
Hematocr it  (%)  31.6  [26.5 -42.7]  
AST (IU/L)  22 [10-52] 
ALT ( IU/L)  24 [13-132] 
BUN (mg/dL)  11.9  [5 .9-23.5]  
SCr (mg/dL)  0 .63  [0 .40-0 .99] 
eGFR (mL/min/1 .73m
2
)  103.2  [55.4 -146.3] 
eGFR (mL/min)  98.4  [48.8 -123.0] 
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投与開始後 8～10 週目に最低値を示し、なかでも投与開始後 10 週目の
患者数が 7 名（38.9%）と最も多かった。  
 
 
図 5 TEM・放射線併用療法における血小板数最低値の時期  
 
■ Grade ≥  2   ■  Grade 1 □Grade 0  (n = 18)  
 
3. 年齢別の血小板減少発現の調査  
年齢別の血小板減少の発現状況を図 6 に示した。65 歳以上の高齢者
では 8 名中 6 名（75.0%）で血小板減少が発現しており、Grade 2 以上
の発現の患者のうち 4 名（80.0%）は 65 歳以上の高齢者であった。  
 
 
図 6 TEM・放射線併用療法における年齢別の血小板減少の発現状況  
 








































の発現は 10 名（55.6%）であり、Grade 3 以上の発現は 3 名（16.7%）
であった。海外第Ⅲ相試験で Stupp らは、Grade 3 以上の血小板減少の
発現頻度は 3%であったと報告している 4 5)。  その試験では PS が 2 以
下のみを対象としているのに対し、本研究では PS が 3 以上の患者が
10 名含まれており、そのうちの PS が 3 の患者 3 名で Grade 3 以上の血
小板減少が発現していた。症例数は大きく異なるが、Stupp らの報告
との発現頻度の差は、投与前の患者背景の違いが影響を及ぼしている
可能性があると考えられた。ただし、PS が 4 の患者 3 名では Grade 3
以上の血小板減少は発現していないため、PS の影響については更なる
検討が必要である。また、山際らは Grade 1 以上の血小板減少の発現
頻度は 20.0%であったと報告している。4 7) 山際らの調査期間は内服開
始から 7 週間であったのに対し、本研究では調査期間を 10 週間として











が、12 名（66.7%）の患者で 8 週目以降に最も低下していたため、投
与終了後も継続的なモニタリングとその点を考慮した患者指導が必要
であると考えられた。  
年齢別の発現状況について、65 歳以上の高齢者で 8 名中 6 名（75.0%）




発現の患者のうち 4 名（80.0%）は 65 歳以上の高齢者であった。高齢
者（70 歳超）では、70 歳以下の患者と比較すると、血小板減少発現の
増加が認められたことがインタビューフォーム（テモダール Ⓡカプセ




ーフォーム（テモダールⓇカプセルインタビューフォーム第 9 版、 MSD








者 4 名を対象から除外して検討を行った。除外した 4 名の投与開始 1
～7 週目の Grade 1 以上の血小板減少の発現は 1 名（25.0%）であった。
一方、今回検討を行った患者 18 名の投与開始 1～7 週目の Grade 1 以
上の血小板減少の発現は 9 名（47.7%）であり、除外したと比較してそ
の頻度は高かった。その理由として、除外した 4 名の投与開始直前の

































第 1 節 緒言  
 
患者負担軽減や医療保険財政改善の観点から後発医薬品の使用促進がさ


















第 2 節 方法  
 
1. 対象患者  
2013 年 1 月 1 日～2014 年 11 月 30 日の期間に、症状発現後 24 時間以内に
エダラボンが投与された脳梗塞患者を調査対象とした。先発医薬品はラジカ
ット 点滴静注バッグ 30mg（製造販売元：田辺三菱製薬（株））、後発医薬品
はエダラボン点滴静注液 30mg バッグ「明治」（製造販売元：Meiji Seika フ
ァルマ（株））を使用した。先発医薬品の調査期間は 2013 年 1 月 1 日～2013
年 12 月 31 日、後発医薬品の調査期間は 2013 年 12 月 1 日～2014 年 11 月 30
日とし、投与期間が 3 日以内の患者、同一入院期間内に先発医薬品および後
発医薬品の両剤が投与された患者は対象から除外した。なお、投与方法は  1









Rankin Scale（mRS）を用い、CCr は Cockcroft & Gault 式を用い算出した。  
 
3. 脳梗塞治療の有効性に及ぼす影響  
脳梗塞の治療効果に及ぼす影響を調査するため、3 ヶ月以内の退院時の




数が 3 ヶ月以上となった場合は入院 3 ヶ月目のスコアで評価した。ただし、






4. 脳梗塞治療の安全性に及ぼす影響  
治療の安全性に及ぼす影響を調査するため、投与期間中の血液毒性、肝機
能障害、腎機能障害の発現頻度を比較検討した。評価指標として、血液毒性
は WBC、Hb、PLT を、肝機能障害は AST、ALT、T-Bil を、腎機能障害は
SCr を用いた。評価方法として血液毒性、肝機能障害は Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) ver. 4.0 を用いた。腎機能障害は、投与開




5.  統計解析  
独立性の検定、傾向性の検定および Mann-Whitney U-検定を用い、p < 
0.05 を統計学的に有意差ありとした。  
 





第 3 節 結果  
 
1. 患者背景  
調査対象患者を図 7 に示した。先発医薬品を投与された患者（先発品群）
の有効性解析症例は 52 名、安全性解析症例は 77 名であり、後発医薬品を投
与された患者（後発品群）の有効性解析症例は 71 名、安全性解析症例は 91
名であった。  
 















表 10. 有効性解析症例の患者背景  
連続変数は中央値［範囲］，名義変数および順序変数は患者数（ %）で示した。  
a) :  独立性の  検定， b) :  傾向性の  検定， c) :  Mann-Whitney U-検定  
  
 
先発品群  後発品群  
p  値  
 
(n = 52)  (n = 71)  
男性 /女性  33/ 19  46/ 25  0.879 a )  
年齢（歳）  73 [48 -88]  73 [38 -91]  0.882  c )  
体重（ kg）  63. 0 [37. 0 -104 .5 ]  61. 8 [29. 6 -80. 0]  0.373  c )  
投与期間  （日）  7 [3 -14 ]  7 [3 -14 ]  0.612  c )  
総投与量（mg）  390 [150 -840]  420[150 -840]  0.536  c )  
AS T ( IU/L)  27 [14 -100]  24 [13 -78]  0.414  c )  
ALT ( IU/L)  20 [8-99]  18 [5-69]  0.310  c )  
T-Bil  (mg/dL)   0.7  [0. 3 -1. 3 ]  0.6  [0. 3 -1. 9 ]  0.737 c )  
WBC (×102  ce l ls/L)   64 [42 -278]  65 [33 -190]  0.575
 c )  
Hb ( g/ dL)  13. 9 [9.7 -17. 1 ]  13. 7 [8.2 -17. 9 ]  0.552 c )  
PLT (×10 4  ce l ls/L)   20. 8 [13. 6 -46. 7]  21. 8 [12. 6 -47. 8]  0.747 
c )  
SCr  (mg/dL)  0.89 [0.47 -1. 95]  0.79 [0.46 -1. 26]  0.036 c )  *  
CCr (mL/ min)  63. 3 [17. 8 -119 .2 ]  67. 9 [26. 5 -155 .2 ]  0.563 c )  
入院時  JCS     
0  45 ( 86 .5)  59 ( 83 .1)  
0.502 b )  
1-3  3 (5. 8)  7 (9. 9)  
10 -30  4 (7. 7)  1 (1. 4)  
100-300  0 (0)  4 (5. 6)  
入院時  mRS     
1  1 (1. 9)  0 (0)  
0.213 b )  
2  10 ( 19 .2)  7 (9. 9)  
3  8 (15. 4)  21 ( 29 .6)  
4  29 ( 55 .8)  30 ( 42 .3)  
5  4 (7. 7)  13 ( 18 .3)  
臨床病型     
アテローム血栓性脳梗塞  21 ( 40 .4)  28 ( 39 .4)  
0.915 b )  
心原性脳塞栓症  7 (13. 5)  15 ( 21 .1)  
ラクナ梗塞  16 ( 30 .8)  16 ( 22 .5)  
未確定  3 (5. 8)  4 (5. 6)  
その他  5 (9. 6)  8 (11.3)  
合併症（内訳重複集計）     
高血圧症  41 ( 78 .8)  63 ( 88 .7)  0.134 a )  
糖尿病  17 ( 32 .7)  23 ( 32 .4)  0.972 a )  
脂質異常症  31 ( 59 .6)  31 ( 43 .7)  0.080 a )  
抗血小板剤および抗凝固剤の併用薬剤数     
1  10 ( 19 .2)  19 ( 26 .8)  
0.070  b )  2  19 ( 36 .5)  33 ( 46 .5)  
3  23 ( 44 .2)  19 ( 26 .8)  
 46 
 
表 11. 安全性解析症例の患者背景   
連続変数は中央値［範囲］，名義変数および順序変数は患者数（ %）で示した。  
a) :  独立性の  検定， b) :  傾向性の  検定， c) :  Mann-Whitney U-検定  
 
先発品群  後発品群  
p  値  
 
(n = 77)  (n = 91)  
男性 /女性  46/ 31  55/ 36  0.926 a )  
年齢（歳）  76 [42 -93]  74 [38 -99]  0.347  c )  
体重（ kg）  58. 0 [32. 0 -104 .5 ]  60. 0 [29. 6 -83. 0]  0.738  c )  
投与期間  （日）  7 [3 -14 ]  7 [3 -14 ]  0.507  c )  
総投与量（mg）  420 [150 -840]  390[150 -840]  0.603  c )  
AS T ( IU/L)  26 [14 -100]  24 [13 -78]  0.162  c )  
ALT ( IU/L)  19 [6-70]  16 [5-69]  0.077  c )  
T-Bil  (mg/dL)   0.7  [0. 4 -1. 9 ]  0.7  [0. 3 -2. 0 ]  0.740 c )  
WBC (×102  ce l ls/L)   68 [33 -278]  67 [33 -161]  0.314
 c )  
Hb ( g/ dL)  13. 9 [9.7 -17. 1 ]  13. 5 [8.2 -17. 8 ]  0.782 c )  
PLT (×10 4  ce l ls/L)   20. 5 [6.5 -35. 0 ]  19. 4 [6.5 -47. 8 ]  0.814 
c )  
SCr  (mg/dL)  0.82 [0.30 -1. 62]  0.77 [0.46 -1. 62]  0.141 c )   
CCr (mL/ min)  60. 2 [17. 8 -206 .8 ]  65. 6 [18. 5 -178 .9 ]  0.301 c )  
入院時  JCS     
0  46 ( 59 .7)  59 ( 64 .8)  
0.470b )  
1-3  14 ( 18 .2)  16 ( 17 .6)  
10 -30  9 (11.7)  8 (8. 8)  
100-300  8 (10. 4)  8 (8. 8)  
入院時  mRS     
1  0 (0)  0 (0)  
0.477b )  
2  6 (7. 8)  5 (5. 5)  
3  6 (7. 8)  16 ( 17 .6)  
4  31 ( 40 .3)  34 ( 37 .4)  
5  34 ( 44 .2)  36 ( 39 .6)  
臨床病型     
アテローム血栓性脳梗塞  26 ( 33 .8)  35 ( 38 .5)  
0.930b )  
心原性脳塞栓症  26 ( 33 .8)  23 ( 25 .3)  
ラクナ梗塞  9 (11.7)  15 ( 16 .5)  
未確定  5 (6. 5)  5 (5. 5)  
その他  11 ( 14. 3)  13 ( 14 .3)  
合併症（内訳重複集計）     
高血圧症  64 ( 83 .1)  84 ( 92 .3)  0.069 a )  
糖尿病  16 ( 20 .8)  29 ( 31 .9)  0.106 a )  
脂質異常症  28 ( 36 .4)  37 ( 40 .7)  0.569 a )  
抗血小板剤および抗凝固剤の併用薬剤数     
1  33 ( 42 .9)  27 ( 29 .7)  
0.465  b )  
2  20 ( 26 .0)  38 ( 41 .8)  
3  23 ( 29 .9)  26 ( 28 .6)  
4  1 (1. 3)  0 (0)  
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2. 脳梗塞治療の有効性に及ぼす影響  
在院日数、mRS 改善度、退院時の mRS を表 12 に示した。それぞれの項目
で両群間に有意な差は認められなかった。また、景山らの報告 53)と同様に退
院時の mRS が 0-1 の患者割合を比較したところ、先発品群 42.3%（22 名）、
後発品群が 33.8%（24 名）であり、両群間に有意な差は認められなかった（オ
ッズ比：1.436、95 %信頼区間  0.687-3.004、p = 0.336）。なお、3 ヶ月以上入
院していた患者は両群ともにいなかった。  
 
表 12. 治療転帰の比較  
 
連続変数は中央値［範囲］，名義変数および順序変数は患者数（%）で示した。  




先発品群  後発品群  
p 値  
 
(n = 52)  (n = 71)  
在院日数（日）    17  [7-47] 17 [6-59]  0 .804 c )   
転院   11  (21.2)  18 (25.4)  0 .587 a )  
mRS 改善度     




1  23 (44.2)  22 (31.0)  
2  16 (30.8)  32 (45.1)  
3  8  (15.4)  6  (8 .5)  
退院時  mRS    




1  17 (32.7)  18 (25.4)  
2  14 (26.9)  21 (29.6)  
3  8  (15.4)  13 (18.3)  
4  7  (13.5)  6  (8 .5)  
5  1  (1 .9)  7  (9 .9)  
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3. 脳梗塞治療の安全性に及ぼす影響  




表 13. 副作用発現頻度の比較  
 
名義変数は患者数（%）で示した。  




先発品群   後発品群   p 値  
WBC 減少   
2  (2 .6)  
n = 77  
8  (8 .8)  
n = 91  
0 .090 
a )  
 
Grade 1/2/3/4  2 /0/0/0  6 /2/0/0   
Hb 減少   
34  (44.2)  
n = 77  
44 (48.4)  




Grade 1/2/3/4  25/8/1/0  32/10/1/1   
PLT 減少    
19  (24.7)  
n = 77  
18 (19.8)  




Grade 1/2/3/4  18/1/0/0  16/2/0/0   
AST 上昇   
26  (33.8)  
n = 77  
22 (24.2)  
n = 91  
0 .170 
a )  
 
Grade 1/2/3/4  21/4/1/0  17/3/2/0   
ALT 上昇  
23  (29.9)  
n = 77  
24 (26.4)  




Grade 1/2/3/4  19/4/0/0  22/1/1/0   
Bil 上昇  
10  (16.7)  
n = 60  
10 (11.8)  




Grade 1/2/3/4  7 /3/0/0  7 /3/0/0   
腎機能障害  
1  (1 .3)  
n = 77  
0  (0)  














有効性について検討した結果、在院日数、mRS 改善度、退院時の mRS の割











副作用の発現について、両群ともに多くは Grade 2 以下の発現であったが、
頻度は少ないものの Grade 3 以上の発現が確認された（表 4）。後発品群の
Grade 4 の Hb 減少が認められた症例については、入院時からのショックバイ
タルを示す病状であり、減少は病態に起因するものであると診断されていた。
Grade 3 の副作用が発現した 6 件の症例（先発品群：Hb 減少 1 件、AST 上昇
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第 1 章では TDM 業務に関連して、脳神経外科領域で特有な処置の 1
つである髄液ドレナージの実施が、VCM の血清中濃度および薬物動態
に及ぼす影響を後方視的に調査した。対象患者を髄液ドレナージの有
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Alb  albumin 
ALT  alanine aminotransferase  
AST  aspartate aminotransferase  
AUC  area under the curve 
BSA  Body surface area 
BUN  blood urea nitrogen 
BW  body weight  
CCr  creat inine clearance 
CL  total clearance 
CRP  C-react ive protein 
CTCAE Terminology Criteria for Adverse Events  
DIC  disseminated intravascular coagulat ion 
eGFR  est imated glomerular filtration rate  
GFR  glomerular filtrat ion rate 
Hb  hemoglobin 
Ht  hematocrit  
JCS  Japan Coma Scale 
ke,  eliminat ion rate constant  
LZD  linezolid 
mRS   modified Rankin Scale  
MRCNS methicillin-resistant coagulase-negat ive staphylococci 
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MRSA  methicillin-resistant Staphylococcus aureus  
MRSE  methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis  
MSSA  methicillin-sensit ive Staphylococcus aureus  
PLT  platelet  
PS  performance status 
RBC  red blood cell 
SCr   serum creat inine  
SIRS  systemic inflammatory response syndrome  
t1/2  eliminat ion half-life  
T-Bil  total bililbin 
TDM  therapeut ic drug monitoring 
TEM  temozolomide 
TP  total protein 
VCM  vancomycin 
Vd  distribution volume 
VRE  vancomycin-resistant enterococci 
WBC  white blood cell 
